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) Verfahren zur Herstellung eines calciumsulfathaltigen medizinischen Praparats und calciumsulfathaitiges 
medizinisches Praparat 

) Calciumsulfathaitiges medizinisches Praparat, catciumsul- 
fathamger medizinischer Formkorper sowie Verfahren zur 
Herstellung von Praparat und Formkorper, bei welchen die 
positiven Bgenschaften von Calciumsulfat, insbesondere 
dessen Biokompatibilrt§t fur die verschiedensten medizini- 
sohen Zwecke nutzbar gemacht sind und die gleichzeitig den 
an medizinlsche Praparate und Formkorper gestellten Anfor- 
derungen runsichtlich Reinheit, Reproduzierbarkeit, Vertrag- 
Hchkeit und Standardisierbarkeit genugen. 
Die Herstellung eines calciumsulfathaltigen medizinischen 
Praparates erfolgt durch Strahlensterilisation eines putver- 
formigen hochreinen Caldumsurfathalbhydrates; Vermen- 
gen von vier bis sechs Gewichtsteilen, vorzugsweise von 
etwa fOnf Gewichtsteilen des sterilisierten Caldumsulfat- 
halbhydrates mit funf bis drei Gewichtsteilen, vorzugsweise 
mit etwa vier Gewichtsteilen sterilen Wassers in einem 
Behalter; SchlfeSen des Behalters und Absenken des Drucks 
in dem Behalter von Umgebungsdruck auf Werte im Bereich 
zwischen 1 und 500 mbar, vorzugsweise zwischen 50 und 150 
mbar; Herstellen einer MJschung durch Verruhren des 
Gemenges fur etwa ein bis drei Minuten, vorzugsweise fur 
etwa zwei Minuten; Erhdhen des Drucks im Behalter auf 
Umgebungsdruck. 
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Beschreibung 



Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Hersteilung 
ernes calciurosulfathaltigen medizinischen Praparats 
und ein nach dem Verfahren hergestelltes medizimsches 
Praparat 

Calciumsulfathaltige Praparate und Formkdrper be- 
sitzen Eigenschaften, die bei den verschiedensten An- 
wendungen, insbesondere Anwendungen zur auBerli- 
chen oder innerlicben Heilbehandlung des menschlichen 
oder tierischen Korpers positiv zum Tragen kommen 
kdnnen. So ist es zum Beispiel seh langem bekannt, aus 
einem Calciumsulfathaibhydrat Gipsverbande zur Ru- 
higstellung gebrochener GliedmaBen herzustellen. Da 
sich Calciumsulfat, insbesondere Calciumsulfathaibh- 
ydrat auf grand seiner Adsorptionsf ahigkeit als Trager- 
material fur verschiedene therapeutische Wirkstoffe 
eignet und zudem vom menschlichen oder tierischen 
Kdrper ohne bekannten Nebenwirkungen voBstandig 
resorbiert wird, wurden ferner Versuche unternommen, 
wirkstoffgetrankte calciumsulfathaltige Formkdrper 
herzustellen und diese dann zwedcs Freisetzung der 
Wirkstoffe zu implantieren. Diese Versuche scheiterten 
jedoch, da es bislang nicht gelang, chemisch hochreine 
und sterile Formkorper mit einstellbarer Pordsitat und 
Wrkstoff-RQckhaltefiQugkeit herzustellen, die den 
Richtlinien der Medizinprodukteverordnung und des 
Arzneimittelrechts genugen. Zur Verringerung einer zu 
schneHen Resorption von implantaten aus Calciumsulfat 
wurde auch bereits vorgeschlagen (EP- 059 087 Al), die 
Implantate aus einem Gemisch von pulverfdrmigem 
Calciumsulfat und Calctumcarbonat sowie - gegebe- 
nenfalls - unter Zugabe eines medizinischen Wirkstoff s 
aufzubereiten. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein — 
erforderlichenfails auch als implantierter Formkorper 
herstellbares medizinisches Praparat und ein Verfahren 
zu dessen Hersteilung anzugeben, die es eriauben, die 
genannten poshiven Eigenschaften von Calciumsulfat, 
insbesondere dessen Biokompatibilitat far die verschie- 
densten medizinischen Zwecke nutzbar zu machen und 
gleichzeitig den an medizinische Praparate gestellten 
Anforderungen hinsichtlich Reinheit, Reproduzierbar- 
keit Vertraglichkeit und Standardisierbarkeit zu genu- 
gen. 

Diese Aufgabe wird erfindungsgemaB geldst durch 
ein Verfahren mit den folgenden Schritten: 



Strahlensterilisationsmethoden, also insbesondere Al- 
pha-, Beta- und Gamma-Strahlensterilisation ange- 
wandt werden, wobei sich insbesondere die Gamma- 
Strahlensterilisation bewthrt hat Die Strahlensterilisa- 
5 tion hat gegenQber der bekannten Sterilisanonsmetho- 
de von Calciumsulfathalbhydraten durch Begasung mit 
Ethyienoxid den Vorteil, daB das Calciumsulfathalbh- 
ydrat, das ja eine groBe Adsorpuonsf ahigkeit beshzt, 
nicht mit fremden Stoffen, wie z, B. Ethyienoxid in Be- 
io rfihrung kommt, die dann von dem Calciumsulfathaibh- 
ydrat adsorbiert werden. Die herkommliche Methode 
der Begasung mit Ethyienoxid fuhrt zu so hohen Rest- 
mengen an Ethyienoxid irn begasten Calciumsulfat- 
haibhydrat, daB dieses nach der Restmengenverord- 
15 nung und den Mediziiiprodukte-Richtlinien nicht mehr 
zur Hersteilung von bestimmten medizinischen Prapa- 
raten und Formkorpern verwendet werden darf. Die 
ebenfalls hSufig zur Sterilisation verwendete Methode 
der Autoklavierung kommt bei dem Werkstoff Calcium- 
20 sulfathalbhydrat nicht in Frage, da dieses unter gespann- 
ter Wasserdampfatmosphare abbindet und sich auBer- 
dem bei ca. 140 Grad Celsius in das nicht mehr abbinde- 
fahige Calciumsulfathydrat umformt Die erfindungsge- 
maB verwendete SterDisationsmethode ist im industriel- 
25 len MaBstab auf dieses Produkt anwendbar und birgt 
kerne Gefahr fur Produkt oder Patienten. Als Ausgangs- 
material kann ein zur Hersteilung von SchlickergieBfor- 
men in der keramischen Industrie verwendetes.hochrei- 
nes Calciumsulfathaibhydrat verwendet werden. 
30 Bei der Diirchfuhrung des Verfahrens wird mit Vor- 
teil so verfahren, daB die Absenkung des Drucks in dem 
Behalter vorzugsweise auf 50 bis 150mbar und inner- 
halb einer Zehspanne von etwa 30 bis 90 Sekunden, 
vorzugsweise innerhalb von etwa einer Minute, erfolgt 
35 Dabei kann es zweckmaBig sein, wenn das Menge aus 
Calciumsulfathaibhydrat und Wasser in dem Behalter 
vor der Absenkung des Drucks fur eine Zeitspanne von 
etwa 30 bis 90 Sekunden, vorzugsweise etwa einer Mi- 
nute, ruhengeiassen wird 
Bevorzugt erfolgt das Verruhren des Gemenges un- 



40 



a) Strahlensterilisation eines pulverfdrmigen hoch- 
reinen Calciumsulfathalbhydrates; 

b) Vermengen von 4 bis 6 Gewichtsteilen des steri- 
lisierten Calciumsulfathalbhydrates mit 5 bis 3 Ge- 
wichtsteilen sterilem Wasser in einem Behalter; 

c) SchlieBen des Behalters und Absenken des 
Drucks in dem Behalter von Umgebungsdruck auf 
Werteim Bereich zwischen 1 und 500 mbar; 

d) Herstellen einer Mischung durch Verruhren des 
Gemenges f fir etwa 1 bis 3 Minuten; 

e) Erhdhen des Drucks im Behalter auf Umge- 
bungsdruck. 

Dabei kann die Saugfahigkeit des auf diese Weise 
erhaitlichen medizinischen Praparats flber die zugesetz- 
te Wassermenge sehr genau eingestellt werden, da sich 
aufgrund des erzeugten Unterdrucks nahezu keine un- 
erwiinschten und die Saugfahigkeit verandernden Bla- 
sen im Praparat bilden. 

Bei der Strahlensterilisation konnen unterschiedliche 
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ter Aufrechterhaltung eines Unterdrucks in dem Behal- 
ter. Dies hat den Vorteil,, daB eventuell noch in dem 
Gemenge betindliche Luftolaschen spatestens jetzt aus 
dem Gemenge austreteh. 
45 Je nach Anwendungszweck des mit diesem Verfahren 
herstellbaren calciumsulfathaltigen medizinischen Pra- 
parats kann ein therapeutischer Wirkstoff oder eine the- 
rapeutische Wirkstoffkombination dem sterilen Wasser 
und/oder dem Calciumsulfathaibhydrat vor dem Ver- 
50 mengen zugesetzt werden. Wasserunlosliche Stoffe 
werden dabei vorzugsweise dem pulverformigen Cal- 
ciumsulfathaibhydrat zugegeben, wahrend wasserldsli- 
che Stoffe dem sterilen Wasser zugemischt werden. In 
Wasser geloste Stoffe werden ebenfalls dem sterilen 
55 Wasser zugegeben, wobei dann jedoch eine Reduktion 
des entsprechenden Teils des Wassers urn den in dem 
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Ein erfindungsgemaBes calciumsulfathalriges medizi- 
nisches Praparat ist z. B. erhaltlich durch 

a) Strahlensterilisation eines pulverfdrmigen hoch- 
reinen C&ciumsulfathalbhydrates; 

b) Einstreuen von 50 g des sterilisierten Calcium- 
sulfathalbhydrates in 40 ml in einem Behalter mit 
einer Ruhrvorrichtung befindliches steriles Wasser; 

c) Ruhelassen der sich durch das Einstreuen erge- 
benden Mischung aus Calciumsulfathaibhydrat und 
Wasser fur eine Minute; 
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d) im wesentlichen luftdichtes VerschHeBen des Be- ben kann eine Wirkstofffreisetzung Qber mehrere Wo- 
halters und Absenken des Drucks in dem Behalter chen hinweg enrielt werden. Zementplomben sind in der 
auf etwa 95 mbar durch etwa einmurotiges Absau- Regel resorptionsbestandig, mfissen aber nicht unbe- 
gen eines wesentlichen Teils der in dem Behalter dingt entfemt werden: Kunststoffe, Lipide und Zement- 
flber der Mischung befindlichen Luft; . 5 plomben werden vom Organismus zwar als nicht-kdr- 

e) zweiminQtiges Verrilhren der Mischtuig unter perf eindiich toleriert, agieren jedoch stets als Fremd- 
Aufrechterhaltung des in dem Behalter erzeugten kdrper. Im Falle der Lipide erfolgt eine Auflosung der 
Unterdrucks; TrSgermatrbc, so daB sich das Implantat selbst elimi- 

f) Erhdhen des Drucks in dem Behalter auf Urage- niert, jedoch sind die Abbauprodukte nicht direkt vom 
bungsdruck und sechsminfitiges Ruhenlassen der 10 Kdrper verwertbar. Im Falle der Zementplomben liegt 
Mischung. das implantat als Langzeitimplantat im Organismus, 

wobei austretende Monomere zumindest anfangiich to- 
Durch Beimischen eines therapeutischen Wirkstoffes xisch wirken. Das erfindungsgemaBe Praparat erlaubt 
oder einer therapeutischen Wirkstoffkombination zu demgegenuber eine verbesserte Wirkstofffreisetzung 
dem in dem Behalter befindlichen Wasser vor dem Ein- 15 auch fiber einen langen Zeitraumid hoher Biokompati- 
streuen des Calciumsulfathalbhydrates oder zu dem ste- bilitat und wird zudem vom Kdrper voflstandig resor- 
rilisierten Calciumsuifathalbhydrat ist ein gebrauchsfer- biert 

tiges medizinisches Praparat erhaltlich, das hervorra- Das erfindungsgemaBe caldumsulfathaltige medizini- 
gende Eigenschaften bei der Freisetzung des Wirkstof- sche Praparat kann auch als vor dem implantieren in 
fes bzw. der Wirkstoffkombination besitzt und vom 20 den K6rper ausgeharteter oder abgebundener Form- 
menschUc^enKdrpervolktandigresorbierbarist kSrper hergestellt werden, wobei der Formkorper im 

Das caldumsulfathaltige medizmische Praparat eig- wesentlichen kugelfdrmige, zylinder- oder quaderfdnm- 
net sich sowohl ohne als auch rait einem oder mehreren ge Gestalt aufweisen kann. Dabd kann das medizinische 
zugesetzten Wirkstoffen zur Verwendung als therapeu- Praparat auch aus einer Vielzahl einzelner, aus einem 
tisches Mittel, und zwar insbesondere zur Verwendung 25 Draht oder einem Faden, vorzugsweise einem Faden 
als Flussig injizierbares, als in pastdsem Zustand ein- aus voDstandig resorbierbarem Material aufgerauhter 
streichbares oder als in ausgehartetem Zustand implan- Formkorper bestehen, wofQr die einzeteen Formkfirper 
tierbares therapeutisches MitteL So ist es z, B. mdglich, dann zweckmiBig mit einer Durchgangsofmung zur 
das Praparat in fiussigem Zustand an einer gewunschten Durchfuhrung des Fattens oder Drahts versehensind. 
S teile des menschlichen Kdrpers zu injizieren, so daB es 30 Solche Formkorper sind an gewunschten Steilen im 
erst im KLorper aushartet und dann z. R ein abgesplitter- menscMchen oder tierischen KSrper implantierbar und 
tes Knochenteil derart flxiert, daB das Anwachsen des geben in genau vorherberechenbarer Weise den jeweili- 
Knochenteiles begunstigt wird GegenGber den bislang gen Wirkstoff oder die Wirkstoffkombination frel Ge- 
bekannten in vivo stabilisierenden Teilen wie z.R genfiber den bekannten, auf einem Draht aufgefadelten 
Schrauben, Nagel, Platten u. dgL hat das Praparat den 35 Formkdrpern aus Polymethylmetacrylat haben sie den 
Vorteit vom Korper vollstandig resorbiert zu werden, Vorteil daB sie voDstandig im Kprper resorbiert werden 
so daB z. B. nach dem Anwachsen eines abgesplitterten kdnnen, wahrend die Polymemylmetacrylat-Formkor- 
Knochenteiles — anders als bei den genannten Schrau- per nach der WirkstofrTreisetzung wieder aus dem Kor- 
ben, Nageln a dgL — kein zweiter Engriff zur Entfer- per entfemt werden mussen, was einen zweiten Eingriff 
nung der stabilisierenden Teile notwencfig ist Gleichzei- 40 bedeutet, der schmerzhaft ist und eine heilende Wunde 
tig oder alteniatrv zu dieser fixierenden Wirkung des imlnnern wieder aufreiBt 

Praparates kann das Praparat als Tragermatrix fur die Nachfolgend werden einige Beispiele zur Durchfuh- 
unterschiedlichsten therapeutischen Wirkstoffe, z. R rung des Verfahrens sowie zur Anwendung der nach 
Antibiotika, verwendet werden. Bislang erfolgt eine sol- dem genannten Verfahren hergesteDten medizinischen 
che Freisetzung von medizinischen Wirkstoffen im we- 45 Prtparate gegeben. 

sentlichen durch Kapselung des Wirkstoffes in eine Beispiel 1 : Es liegt eine geschbssene ^ Radiustrtomer- 
Kunststoffmatrix bzw. durch eine homogene Untermi- fraktur des Handgelenkes vor. Nach der Korrektur der 
schung unter die gesamte Substanz, bei der es sich in der Gelenks telle und der Justiening der Trummerstflcke un- 
Regd urn einen reinen Kunststoff oder um mit anorga- ter Rontgenkontrofle muBte das Gelenk fur mehrere 
nischen MaterMen verfullte Kunststoffe handelt Ver- 50 Wochen ruhiggestellt und fixiert werden- Verwendet 
starkt finden in letzter Zeit sogenannte Lipide Anwen- wird hierzu eine feste Fixierung durch einen angelegten 
dung, die flussig oder gallertartig durch Einschmieren in Gipsverband Im Veriauf des Heilungsprozesses erfolgt 
offene Wunden oder durch Injektion implantiert wer- eine Muskel- und Gewebemigration, so daB das Gelenk 
den, dann hydratisieren und sich so bis zu einem gewis- in seiner Gipsfixierung Spielraum erhah und keine feste 
sen Grade verfestigea Die Festigkeit und Korperkonsi- 55 Plaziemng der KnochenTrummerstiicke mehr gewahr- 
stenz baut sich im Lauf der Zeit ab, wobd jedoch in der leisten kann. Als Folge dieser Gipsverbandslockerung 
Anfangszeit die auBere Form weitestgehend erhalten kann es nun passieren, daB das Gelenk aus seiner korri- 
bleibt und der Resorptionsvorgang in einer allgememen gierten Stellung herausrutscht und in unkontroUierter 
Lockerung der gesamten Struktur erfolgt Erst danach Fehlstellung zusammenwachst Das erfindungsgernaB 
wird die auBere Geometrie nachhaltig abgebaut Die 60 zubereitete Praparat laBt sich nun flussig injizieren und 
Freisetzung von mediziniscnen Wirkstoffen erfolgt bei kann eine solche Dislokation verhindern. Gleichzehig 
diesen Implantaten mit einer hohen Anfangsrate und wird es mdglich, durch Zugabe von einem therapeuti- 
einem schnellen Abklingen mit lingerer Nachlaufzeit. schen Wirkstoff oder einer therapeutischen Wirkstoff- 
Ferner sind sogenannte Zementplomben bekannt, bei kombination einen Infektionsschutz zu gewahrieisten 
denen ein meist wirkstoffhaltiger Knochenzement, der 65 und/oder andere Wirkstoffe an der Defektsteile freizu- 
normalerweise zur Fixierung von Prothesen verwendet setzen. 

wird, angerfihrt und als teigige Masse in den Implanta- Beispiel 2: Zur Behandlung einer Trummerfraktur des 
tionsort hineingedruckt wird. Mh diesen Zementplom- Oberschenkds (offener Bruch) ist es bislang ublich, den 
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Knochen mittels fconventioneUer Techniken zu schie- 
nen, zu nageln und die Trflmmerstflcke zu fixieren. In 
das unmittelbare Umfeld des Bruches und des Opera- 
tionsgebietes werden fiblicherweise zur Infektionspro- 
phylaxe ein Antibiotikatrager, meist in Form von Poly- 5 
methylmetacrylatkugein, die auf einer Drahtfitze aufge- 
fSdelt sind und ein Antibiotikum freisetzen, implantiert 
Das Ende der Drahtlhze ragt dabei aus der Wunde her- 
aus. Spiter wird die Kette an dem Drahtlitzenende aus 
dem Wimdgebiet herausgezogea Bei einer anderen be- 10 
kannten Methode wird in das Wundgebiet ein mit And- 
biotika geranktes Kollagenvlies implantiert und erne 
Drainage zur SekretabfOhrung gelegL Mittels erfin- 
dungsgemiBer wirkstoffhaltiger Formkorper kann die 
Funktion der Wirkstofffreisetzung nun wie bei den 15 
Polymethy Ime tacrylatkugehi erfolgen, ohne daB das En- 
de des Implantates aus der Wunde herausragt (was im- 
mer eine Infektionsgefahrenstefle darstellt) und ohne 
daB das Implantat nach seiner Funktionszeit entfernt 
werden muBte, da es sich selbst auflost Anders als bei 20 
der Verwendung von Kollagenvliesen kommt es auch 
nichtzu einer extremen Sekretbildung. 

Beispiel 3: Zur in vivo Fbderung eines Bruches wer- 
den 50 g strahlensterilisiertes Caldumsulf athalbhydrat 
in eine Vorlage von 40 ml sterilen Wassers eingestreut 25 
Nach einer Wartezeit von einer Minute wird der Vorla- 
genbehaker verschlossen und die in dem Vorlagenbe- 
halter befmdliche Luft abgesaugt, so daB der Druck in 
dem Behalter auf etwa lOOmbar absinkt Nach weiteren 
zwei Minuten wird unter Aufrechterhaltung des Unter- 30 
druckes fiber einen Zeitraum von zwei Minuten intensiv 
mit einem in dem Behalter vorgesehenen Ruhrer das 
Gemenge aus Caldumsulfathalbhydrat und Wasser 
durchmischt Sodann wird der Druck in dem Behalter 
wieder auf Umgebungsdruck erhdht und die Mischung 35 
fur etwa 4 Minuten ruhengelassen. Das Gemisch wird 
fiber eine Kanule innerhalb von weiteren etwa 5 Minu- 
ten in das Implantationsgebiet gesprhzt und die Implan- 
tationssteile wird fur ca. 20 Minuten stfllgehalten. Da- 
nach erfolgt eine auBere Fbderung des Bruches in her- 40 
kdmmlicher Weise, z. B. mittels OipsverbancL 

Beispiel 4: Wie Beispiel 3, jedoch werden in dem Was- 
ser vor der Zugabe des Calciumsulf athalbhydrates etwa 
4 g Gentamydnsulf at geldst 

Beispiel 5: Wie Beispiel 3, jedoch werden dem Wasser 45 
vor dem Einstreuen des Calciumsulf athalbhydrates eini- 
ge ug Knochenwachstumsfaktor zugesetzt 

Beispiel 6: Anmischung des Praparates wie in den 
Beispielen 3 bis 5, jedoch wird das Praparat nicht fiber 
eine Kanule injiziert, sondern nach dessen Obergang in 50 
die pastdse Phase mittels eines Spachtels in eine Defekt- 
strecke gestfichen. 

Patentansprfiche * 

55 

1. Verfahren zur Herstellung eines calciumsulf at- 
haltigen medizinischen Praparates mit den folgen- 
denSchritten: 

a) Strahlensterilisation eines puhrerformigen 
hochreinenCalduxnsulfathalbhydrates; eo 

b) Vermengen von 4 bis 6 Gewichtsteilen des 
sterOisierten Caldumsulfathalbhydrates mit 5 
bis 3 Gewichtsteilen sterilem Wasser in einem 

■ Behalter; 

c) SchlieBen des Bebalters und Absenken des & 
Drucks in dem Behalter von Umgebungsdruck 
auf Werte im Bereich zwischen .1 und 
500 mbar; 
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d) Herstellen einer Mischung durch Verrflhren 
des Gemenges ffir etwa 1 bis 3 Minuten; 

e) Erhdhen des Drucks im Behalter auf Umge- 
bungsdruck. 

Z Verfahren zur Herstellung eines caldumsulfat- 
haltigen medizinischen Praparates nach Anspruch 
1; dadurch gekennzeichnet, daB die Absenkung des 
Drucks in dem Behalter vorzugsweise auf 50 bis 
150 mbar und innerhalb einer Zeitspanne von etwa 
30 bis 90 Sekunden, vorzugsweise innerhalb von 
etwa 1 Minute, erfolgt 

3. Verfahren zur Herstellung eines caldumsulf at- 
haltigen medizinischen Praparates nach Anspruch 
1 oder 2, gekennzeichnet durch den zus&tzliehen 
Schritt des Ruhenlassens des Gemenges aus Cal- 
dumsulfathalbhydrat und Wasser in dem Behalter 
vor der Absenkung des Drucks in dem Behalter fur 
eine Zeitspanne von etwa 30 bis 90 Sekunden, vor- 
zugsweise etwa 1 Minute. 

4. Verfahren zur Herstellung eines calciumsulf at- 
haltigen medizinischen Praparates nach einem der 
Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB 
das Verruhren des Gemenges unter Aufrechterhal- 
tung eines Unterdrucks in dem Behalter erfolgt 

5. Verfahren zur Herstellung eines caldumsulfat- 
haltigen medizinischen Praparates nach einem der 
Ansprfiche 1 bis 4, gekennzeichnet durch den zu- 
satzlichen Schritt des Beimischens eines therapeuti- 
schen Wirkstoffes oder einer therapeutischen 
Wirkstoffkombination zu dem sterilen Wasser vor 
dem Vermengen mit dem Caldumsulfathalbhydrat 
& Verfahren zur Herstellung eines caldumsulfat- 
haltigen me di z ini schen Praparates nach einem der 
Anspruche 1 bis 5, gekennzeichnet durch den zu- 
sa" tzlichen Schritt der Beimischung eines therapeu- 
tischen Wirkstoffes oder einer therapeutischen 
Wirkstoffkombination zu dem sterOisierten Cal- 
dumsulfathalbhydrat vor dem Vermengen mit dem 
Wasser. 

7. Caldumsulf athaltiges medizinisches Praparat; er- 
halthch durch 

a) Strahlensterilisation eines pulverfdrmigen 
hochreinen Caldumsulfathalbhydrates; 

b) Einstreuen von 50 g des sterOisierten Cal- 
dumsulfathalbhydrates in 40 ml in einem Be- 
halter mit einer Ruhrvorrichtung befindliches 
sterfles Wasser; 

c) Ruhenlassen der sich durch das Einstreuen 
ergebenden Mischung aus Caldumsulfat- 
halbhydrat und Wasser fur eine Minute; 

d) im wesentlichen luftdichtes VerschlieBen 
des Behalters und Absenken des Drucks in 
dem Behalter auf etwa 95 mbar durch etwa 
einminfitiges Absaugen eines wesentlichen 
Teils der in dem Behalter uber der Mischung 
befindHchenLuft; 

e) zweiminutiges Verriihren der Mischung un- 
ter Aufrechterhaltung des in dem Behalter er- 
zeugten Unterdrucks; 

f) Erhdhen des Drucks in dem Behalter auf 
Umgebungsdruck und sechsminfitiges Ruhen- 
lassen der Mischung. 

8. Caldumsulfathaltiges medizinisches Praparat 
nach Anspruch 7, erhaltlich durch den zusatzlichen 
Schritt des Beimischens eines therapeutischen 
Wirkstoffes oder einer therapeutischen Wirkstoff- 
kombination zu dem in dem Behalter beffndlichen 
Wasser vor dem Einstreuen des Caldumsulfat- 



BEST AVAILABLE CQP* 



DE 196 20 117 CI 

7 8 

halbhydrates* 

9. Calchimsulfathaltiges medizinisches Praparat 
nach Anspruch 7 oder 8, erhaltlich durch den zu- 
sltzlichen Schritt der Beimischung eines therapeu- 
tischen Wirkstoffes oder einer therapeutischen 5 
Wirkstoffkombination zu dem sterilisierten Cal- 
ciumsulfathalbhydrat vor dem Einstreuen in das 
Wasser. 

10. Calciumsulfathaltiges medizinisches Praparat 
nacheinemder Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekenn- 10 
zeichnet, daB es als fhlssig injizierbares Praparat 
als in pastdsem Zustand einstreichbares Praparat 
oder als in ausgehartetem Zustand implantierbares 
Mittel f ormuliert ist 

11. Calciumsulfathaltiges medizinisches Praparat 15 
nach einem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB es im wesentlxchen kugelformi- 
ge, zylinder- oder quaderfdrmige Gestalt aufweist 

1Z Calciumsulfathaltiges medizinisches Praparat 
nach einem der Anspriiche 1 bis 11, dadurch ge- 20 
kennzeichnet, daB der Fonnkorper erne Durch- 
gangsofmung zur Durchfuhrung eines Fadens oder 
Drahtes aufweist 

25 
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BEST AVAILABLE COPV 



- Leerseite - 



